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論 文 内.容 要
?
?
抗 菌 剤 で あ るnitr・furazone(1)およ びfurazolidone(2)の化 学 的 修 飾 に 関 して 研 究 を 行 な っ た 。
窃。耶,H.NNH鵬
(11
窃。厚_「 良o
レo
(2)
化 合 物(1}の2-hydroxyethylsemicarbazo血e誘導 体 に 塩 化 チ オ ニ ル を 作 用 さ せ る とchloro-
ethyisemica.rbazQne(41は得 ら れ ずiminooxazoiidine(3)のみ か 得 られ た 。 化 合 物(31を加 水 分
解す ると化合物2)を与え燈 ・こ側3-nit…xa・ ・'id・neを灘 還 元 し・つ9'で ア ミンを
5-ni・tro-2-furaldehyde{5)と縮合 させ る ことによ って も得 られる。化合物(3)を.トルエンあ
るいはキシ レン中熱分解反応に付す と高収率で化合物{4}が生成 した。
卿耶 幅 げ鴇
(31
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.化 合 物{4)あ る い は 相 当 す るbenzylidene化 合 物 をmorpholine
,plperidine,1-piperazi-
neethanolおよ びdime幽ylamineで ア ミノ 化 す る と 相 牽 す るa【pihoethylsemicarbazone誘導
体 が 得 ら れ に6morphol.ine存在 下 溶 媒 に 酢 酸 を 使 用 す る とaceto.xyethylse血icarbazoneが生
.成し た 。diethylami.ne.め場 合 に は ア ミ ノ 誘 導 体 は 得 ら れ ず 化 合 物(3)の遊 睡 塩 基 が 得 ら れ,9同 様
に 化 合 物(4)のア ン モ ノ リ シ ス で はhydroxyethylguanidine(6}が生 成 し た 。 化 合 物(6)は化 合 物(3)
'をア ン.モニ ア で 処 理 す る か ,あ る い は 相 当 す るaminoguanidineを化 合 物(5)と縮 合 さ せ る ζ と
に よ っ て も 得 ら れ る 。 化 合 物(6)の生 成 機 構 お よ び そ の 誘 導 体 の 薬 理 作 用 に 関 す る デ ー タ に つ い て
は 本 論 文 に 掲 げ た 。
nnrofurylt垣azole誘導 体 に}まか な り の 抗 菌 作 用 が あ る と.報告 さ れ て い る こ と か ら,化 合 物
{2}のthiazole誘導 体 の 合 成 を 行 な っ た 。 こ の よ う な 化 合 物{8)はbromomethyl5-nitro-2一
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furylketone(7)と.1一(2-oxo-3-Qxa201idinyD-2-thioureaとの 友 応 に よ り合 成 し た 。▽ま
巖 者 の 化 合 棚3一 ・mi・・+・xaz・Hd…n吐 チ オ シ ア ン化 カ リ ウ ム を 鵬 さ せ 餓 し た ・
こうして得た化合物⑧は広い抗菌スペク トルを示 した。
6。厚,。C_..窃 。¢ 遣[男
(7)・(合) .
化 合 物(7)を濃 塩 酸 で 処 理 す る とchloroke{one体の ほ か に副 生 成 物 が得 られ ,こ.れ は5-nitro-
2-furylglyoxyloylchloride1-oxime⑨で あ る と 確i認 した 。 さ ら に 化 合 物(9}はハ ロ ケ トン
(7}のク ロ ル誘 導 体 の ニ トロ ソ化 に よ り 得 ら れ る こ と,ま た 化 合 物 ⑨ の プ ロ ム誘 導 体 は 化 合 物(7}のニ
トロ ソ化 に よ り得 られ る こ と に よ り,そ の 構 造 を 確 認 し た 。 ま た 化 合 物(9)をエ タ ノ ー ル 中 ヒ ドロ
キ シ ル ア ミ.ンと反 応 さ せ る と オ キ シ ム は 得 られ ずethyl5-nitro-2-furoate(10が得 ら れ た 。
面 卿,。1≦。。H「 窃。厚_も
(9)
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2一(5-Nitrofurfuryhd6nehydrazino)acetalnideqllを酢 酸 中 シ ア.ン化 カ リウ ム と 反 応 さ
せ 化 合 物(2)のcarbamoylmethyl誘導 体 を 得 よ.うと 試 み た が,ア セ チ ル 誘 導 体 が 得 られ た の み で
あ った 。 機 器 分 析.デー タ お よ び 化 合 物 田}を無 水 .酢酸 で 処 理 し 別 途 合 成 す る こ と に よ って 化 合 物(12}
.
の 構 造 を 確 認 した 。
窃。阜,H。NM面暗 窃。厚,,、+撒 。鵬晦
(IUQ2)
化合 物⑱ はす ぐれた抗菌作用を示 したので,さ らに40種 のn重trofurahacylhydrazone誘導
体 を合 成 した。これ らの構造 活性 相関につ いて は.本論文 に掲 げた。
　 ユ
化 合 物(1)およ び(2)に存 在 す る 一GH-N-N-C亭0(or .NH)基を 有 す る 数 多 くの.hitrofuran.誘
導 体 を 合 成 した 。 そ の 中 の 一 つ が2-imino-3《5-nitrofurfurylideneaπhno)r4-thia26-
1idi・e(1ので あ り ・ こ れ は5丁 ・it・一2-f・・a'd・hyd・
.・hi・semica・b…血・曜 モ ・ ク ・,～レ酢
酸 の 反 応 に よ り 合 成 した 。 ご ⑱ 反 応 で は3種 の 環 状 成 績 体 の 生 成 が 可 能 で あ る が,化 合 物 個 の 構
.造は 輝 分 析 デ ー タ お よ び ・一 ・i… 一・一f・・rld帥ydechl・f・a・e・ylhyd・a…e.(15)とチ オ シ ナ
ン化 カ リウムの反応 によ る.別途合成 により確認 した。一方化合物U鋤の末端窒素にβ一propio珍ctone
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を 作 用 さ せ る とthiazinone圃が 得 られ た 。
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2一 置 換5-nitrofuran誘導 体 は メ タ ノ ー ル 中 接 触 還 元 す る と相 当 す るaminofuran誘導 体 を
与 え,こ れ ら は 比 較 的 安 定 な 結 晶 で あ り,容 易 に ア セ トァ ミ ド,塩 酸 塩,Sch・iff塩 基,
aminomethyleηemalonate働へ 誘 導 し得 る 。 化 合 物 ⑰ を ジ フ ェ ニ ル エ ー テ ル 中258℃ に 加 熱 す
る と 閉 環 してfuro〔2,3-b〕pyridjne(18}を与 え る 。OH
厚 ii
＼
u鋤
COOC2H5.
RNHCH=C(COOCをH』)2RO
(1の
`一A血 ゆ+…ald・hydrace・yl珪 ・d・az・eの ア セ トア ミ ド繕 体(19は相 当 す る ・・… 一
fUran誘導体 の代謝産物 と一致す ることが判明 した。
。恥,。油』ひ 血.㎜ 。。C鞠
i19)
1一(・ 一Ni…f・ ・f・ ylidenea卿・)一・一imidaz・掴i・ ・翻mを 化 学 的 に還 元 す る と ・mi・ 一
furanのほか に開環成績体であ るニ トリル⑳.が5,7%の収率で得 られた。 ニ トリル⑳ は化合物佗①
の菌 による分鯉 の際の主成績体 であ ることが判 明 して いるところか.ら,相当す るaminofuranは
この過程の中間体 とは考え られない。
?
???
?
?
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・N・職 ・・CH-Nヤぞ
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⑳
他 の 研 究 で はaminofura.nがnitrofuranから 開 環.した ニ ト リル に 至'る中 間 体 で あ る と結 論 し.
て い るが,こ れ ら の 成 績 体 が 別 の 経 路 で 生 成 す る と い う証 拠 お よび そ の 反 応 機 構 を本 論 文 に掲 げ た 。
Nltrofurazone(1)およ びfurazolidone(2)の5-nitrothiophene同族 体 も 同 様 に 相 当 す る
・mi・ thi・phene講 体 へ と 変 換 した ・ し か し ・i・¢f噸 ・講 体 と は 異 な り ・mi・qf・aワ・講
体 は 加 〃琵 丁・で 抗 菌 作 .用は み ら れ な か った 。
α一(2-Hydroxyethyl)一β methoxy-o-nitrocln.namicacidγ一1actone⑳ お よ び4-
hydrgxy-2一(o-nitrobenzoy.1)butyricacidr-lactone㈱を 還 元 的 閉 環 反 応 に付 しfuro一 .
〔2,3-b〕quinolineを得 よ う と試 み た が,予 想 に 反 し主 成 績 体 と レて イ γ ドー ル 誘 導 体 が 得 ら
れ た 。 ラ ク ト ン⑳ か ら は3,4-dihydro-5-methoxy-IH一〔1,3〕oxazino一〔3,4-a〕indol-1-
one(2のが 得 ら れ,ラ ク ト ン⑳ か ら は2,3-dihydro-2一(2-hydroxyethyl)一3-oxo-1H-indole-
2-carりoxylicacidγ一lactone251が主 成 績 体 と し て ,さ ら に 少 量 の 化 合 物 ⑳ の5-ethoxy
同 族 体 お よ び5-ethylfuro〔3,2-c〕quinolin-4-one②③と推 定 さ れ る 化 合 物 が 得 ら れ た 。 化
.合物26)の構 造 は モ デ ル 化 合 物 と の 機 器 分 析 デ ー タ の 比 較 に よ り 推 定 した 。 ス ピ ロ ラ ク ト ン㈱ は 加
水 分 解 後,脱 二 酸 化 炭 素 反 応 に 付 す とhydroxyethylindolinone駐nを与 え た 。
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化 合 物 ⑳ か らfuro〔3,2-b〕indoleを得 る ため 閉 環 反 応 を 試 み た が,単 に2,2Ldiindoxyl
誘 導 体 ⑳ が 得 ら れ た の み で あ っ た 。
ζ1。二_α 謡 。1:
HH
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化合物⑳ ～ 囎 は元素分析,紫 外線吸収 スペ ク トル,赤 外 線吸収 スペ ク トル,核 磁気共鳴 スペ ク
トル,質 量 スペ ク トルで支持 さ.れて おり,こ れ ら反応 の機 構は中間 にナ イ トレンを経 由 して進行
す るものと考え られ る。
'
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審 査 結 果 の 要 旨』
本論文 は輝 剤で あ る・i…furazgneおよびf・・az・lid・・eのイヒ学的修蜘 こ関 す る研 究 ζ.
furoqui、nohneの合 成 に 関 す る 知 見 を 述 べ た も の で あ る 。.
ま ず5-nitrofuran誘導 体 と し て2位 に 種 々 のhetegrocyclicgroupを導 入 し た 化 合 物 を 数
多 く合 成 し,そ の 薬 理 効 果 を 検 討 して い る 。 す な わ ちguanidine誘導 体13-amino-2-oxazo-
hdine誘導 体,nitrofuぬnacylhydrazone誘導 体,2位 にthiazinone.を有 す る誘 導 体,1一
(5-nitrofurfurylideneamino)72-imldazolidone誘導 体 な ど を 合 成 し,そ あ 生 物 活 性 を 検
討 した 。 さ ら にfuropyridineを合 成 した 。
Nitrofurazoneおよ びfurazolidoneの5一.nitrothiophene同族 体 も 同 様 に 相 当 す るamino-
thiophene誘導 体 へ と 変 換 し た 。 しか しnltrofuran誘導 体 と は 異 な りaminofuran.誘導 体 は
語 〃記 γ・で 抗 菌 作 用 は み られ な か っ た 。
α一(2-Hydroxyethyl)」β一methoxy-o-nitrocinnamicacidr一星actoneおよ び4一.
hydroxy-2』(o-nitrobenzoy})butyricacidγ一lactoneを還 元 的 閉 環 反 応 に 付 しfuro一
〔2,3-b〕quinolineを得 よ う と 試 み た が,予 想 に 反 し主 成 績 体 と して イ.ン ドー ル 誘 導 体 が 得 ら.
れ た ・ ラ ク ト ンか ら は3・4-dlhyd・・一5-m・ ・h・xy-IH一〔1・・.〕一 ・xazi・〔… 一a〕ihd・夏.一
1-oneが 得 ら れ,後 者 の ラ ク トン よ り は2,3一dihydro「2一(2」hydrokyethy1)一3-oxo一
.1H-indole-2-carboxylicacidγ一lactoneが主 成 績 体 と して,.ざ ら に 少 量 の 化 合 物 の
5-ethoxy同族 体 お よ び5-ethylfuro〔3,2-c〕quibohr4-06eと 推 定 さ れ る 化 合 物 が 得ノ
られた。ス ピロラク トンは加水 分解後,脱 二 酸化 炭素反応 に付す とhydroxyethylindolinoneを
与 え,本 物質 からfuro〔3.2-b〕indoleを得 るた めの 閉 環 反応 を 試 み た が,単 に2;2L
diindoxylが得 られたのみであ った。
上記 イ ン ドール,キ ノ リン誘導体 は元素分析,紫 外線吸収 スペ ク トル,赤 外線吸収 スペ ク トル,
核磁気共鳴 スペ ク トル,質 量スペ ク トルで支持 されてお り,こ れ らの反応機構は中間 にナ イ トレ『
ンを経 由 して進行す るもの と考 え られ る。
以上の如 く本論文 は極めて多 くのhet6rocyclic.groupを有するnitrofuranを合 成 す ると
ともにnitreneに.よる興味ある合成反応を明 らか に した もので学位論文 と して価 値あ るもの と考
える。
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